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Carcinoid tumor    8  8240,8249 
Unclassified carcinoma  9  8000,8010,8046,8001 
Carcinosarcoma    10  8980 
Other  11  3070,9120,8021,8830 
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CT           
    AD  SQ  SM  OTH 
  IA  16.91%  9.72%  2.51%  6.27% 
  IB  27.13%  28.90%  4.25%  7.57% 
  II  27.26%  30.02%  6.64%  7.57% 
  IIIA  48.11%  46.31%  14.74%  29.78% 
  IIIB  49.29%  47.96%  53.18%  34.40% 
  IV  96.31%  78.62%  97.31%  36.94% 
           
CXR           
    AD  SQ  SM  OTH 
  IA  56.63%  30.95%  8.83%  20.78% 
  IB  64.12%  38.05%  10.28%  24.75% 
  II  64.48%  39.19%  11.19%  24.78% 
  IIIA  75.93%  69.67%  41.58%  60.40% 
  IIIB  80.21%  79.39%  87.06%  68.27% 
















































Men           
    AD  SQ  SM  OTH 
  IA  1.82  2.16  1.25  1.96 
  IB  0.64  0.76  0.44  0.69 
  II  0.46  0.55  0.32  0.5 
  IIIA  0.46  0.55  0.32  0.5 
  IIIB  0.36  0.42  0.25  0.39 
  IV  0.74  0.88  0.51  0.8 
  Total mean preclinical duration**  4.48  5.32  3.09  4.84 
           
Women           
    AD  SQ  SM  OTH 
  IA  2.44  2.15  1.36  2.31 
  IB  0.86  0.76  0.48  0.81 
  II  0.62  0.55  0.34  0.59 
  IIIA  0.62  0.55  0.35  0.59 
  IIIB  0.48  0.42  0.27  0.45 
  IV  0.99  0.88  0.55  0.94 
  Total mean preclinical duration**  6.01  5.31  3.35  5.69 































































































































































































































































AD  8012,  8013,  8014,  8140,  8141,  8143,  8147, 
8200,  8201,  8230,  8231,  8250,  8251,  8252, 
8253,  8254,  8255,  8260,  8310,  8323,  8480, 
8481,  8490,  8550,  8570,  8571,  8572,  8573, 
8574,   8575,  8576 
SQ  8052,  8070,  8071,  8072,  8073,  8074,  8075, 
8076,   8078,  8083,   8084 
SM  8002, 8041, 8042, 8043, 8044, 8045 
OTH  8000,  8001,  8003,  8004,  8005,  8010,  8011, 
8015,  8020,  8021,  8022,  8030,  8031,  8032, 
8033,  8034,  8035,  8046,  8050,  8051,  8120, 
8121,  8122,  8123,  8124,  8240,  8241,  8242, 
8243,  8244,  8245,  8246,  8249,  8320,  8430, 
8510,  8551,  8560,  8562,  8800,  8801,  8802, 
8803,  8804,  8805,  8806,  8810,  8811,  8813, 
8814,  8815,  8830,  8890,  8891,  8894,  8895, 







From  To  AD  SQ  SM  OTH 
Preclinical IA  Preclinical IB  0.85  0.87  0.97  0.92 
  Clinical 
detection IA 
0.15  0.13  0.03  0.08 
Preclinical IB  Preclinical II  0.88  0.85  0.97  0.94 
  Clinical 
detection IB 
0.12  0.15  0.03  0.06 
Preclinical II  Preclinical IIIA  0.93  0.87  0.97  0.95 
  Clinical 
detection II 
0.07  0.13  0.03  0.05 
Preclinical IIIA  Preclinical IIIB  0.87  0.81  0.89  0.87 
  Clinical 
detection IIIA 
0.13  0.19  0.11  0.13 
Preclinical IIIB  Preclinical IV  0.76  0.65  0.80  0.80 
  Clinical 
detection IIIB 
0.24  0.35  0.20  0.20 
Preclinical IV  Clinical 
detection IV 








































CXR  AD  SQ  SM  OTH 
IA  16.96%  9.75%  2.52%  6.29% 
IB  27.21%  28.98%  4.27%  7.60% 
II  27.34%  30.10%  6.66%  7.60% 
IIIA  48.20%  46.40%  14.78%  29.86% 
IIIB  49.39%  48.06%  53.28%  34.49% 
IV  96.32%  76.68%  97.32%  37.03% 
         
CT  AD  SQ  SM  OTH 
IA  70.31%  44.84%  14.93%  32.23% 
IB  76.42%  52.69%  17.20%  37.36% 
II  76.70%  53.89%  18.59%  37.39% 
IIIA  85.12%  80.64%  56.35%  73.44% 
IIIB  88.02%  87.48%  92.42%  79.60% 













































































ܵ݁݊ݏܣܦܫܤ_ܥܶ ൌ ܵ݁݊ݏ݅ݐ݅ݒ݅ݐݕ_ܣܦ_ܫܤ_ܥܶ ൅ ܵ݁݊ݏ݅ݐ݅ݒ݅ݐݕ_ܣܦ_ܫܣ_ܥܶ 
And was rewritten as: 





















































































ܳݑܽ݀ݎܽݐ݅ܿ	ܨݑ݊ܿݐ݅݋݊	ܵ݁݁݀	1 ൌ 11258 െ 3881 ∗ ܵ݋݆݋ݑݎ݊ݏ݈ܿܽ݁ ൅ 1860 ∗ ܵ݋݆݋ݑݎ݊ݏ݈ܿܽ݁ଶ 
ܳݑܽ݀ݎܽݐ݅ܿ	ܨݑ݊ܿݐ݅݋݊	ܵ݁݁݀	2 ൌ 11278 െ 3915 ∗ ܵ݋݆݋ݑݎ݊ݏ݈ܿܽ݁ ൅ 1887 ∗ ܵ݋݆݋ݑݎ݊ݏ݈ܿܽ݁ଶ 
 
Quadratic functions for CXR sensitivity scaling parameters: 
ܳݑܽ݀ݎܽݐ݅ܿ	ܨݑ݊ܿݐ݅݋݊	ܵ݁݁݀	1 ൌ 9235.1 െ 612.8 ∗ ܥܴܺݏ݈ܿܽ݁ ൅ 46238.2 ∗ ܥܴܺݏ݈ܿܽ݁ଶ 
ܳݑܽ݀ݎܽݐ݅ܿ	ܨݑ݊ܿݐ݅݋݊	ܵ݁݁݀	2 ൌ 9247.8 െ 581.9 ∗ ܥܴܺݏ݈ܿܽ݁ ൅ 46204.7 ∗ ܥܴܺݏ݈ܿܽ݁ଶ 
 
Quadratic functions for CT sensitivity scaling parameters: 
ܳݑܽ݀ݎܽݐ݅ܿ	ܨݑ݊ܿݐ݅݋݊	ܵ݁݁݀	1 ൌ 9235.31 െ 64.34 ∗ ܥܶݏ݈ܿܽ݁ ൅ 4375.81 ∗ ܥܶݏ݈ܿܽ݁ଶ 




Figure  S8:  Plausible  range  of  values  for  the  mean  preclinical  sojourn  times  (with  quadratic  function 
estimates) 
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A45‐80‐10‐20  A50‐85‐10‐25  A55‐85‐10‐25  A60‐85‐20‐15  B55‐80‐40‐10  B60‐85‐20‐20 
A45‐80‐10‐25  A50‐85‐20‐15  A55‐85‐20‐15  A60‐85‐20‐20  B55‐80‐40‐15  B60‐85‐20‐25 
A45‐80‐20‐20  A50‐85‐20‐20  A55‐85‐20‐20  A60‐85‐20‐25  B55‐80‐40‐20  B60‐85‐30‐10 
A45‐80‐20‐25  A50‐85‐20‐25  A55‐85‐20‐25  A60‐85‐30‐10  B55‐80‐40‐25  B60‐85‐30‐15 
A45‐80‐30‐25  A50‐85‐30‐15  A55‐85‐30‐20  A60‐85‐30‐15  B55‐85‐20‐20  B60‐85‐30‐20 
A45‐85‐10‐15  A50‐85‐30‐20  A55‐85‐30‐25  A60‐85‐30‐20  B55‐85‐20‐25  B60‐85‐40‐10 
A45‐85‐10‐20  A50‐85‐30‐25  A55‐85‐40‐15  A60‐85‐30‐25  B55‐85‐30‐20  B60‐85‐40‐15 
A45‐85‐10‐25  A50‐85‐40‐15  A55‐85‐40‐20  A60‐85‐40‐15  B55‐85‐30‐25  B60‐85‐40‐20 
A45‐85‐20‐15  A50‐85‐40‐20  A55‐85‐40‐25  A60‐85‐40‐20  B55‐85‐40‐10  B60‐85‐40‐25 
A45‐85‐20‐20  A50‐85‐40‐25  A60‐80‐10‐20  A60‐85‐40‐25  B55‐85‐40‐25  T55‐85‐40‐15 
A45‐85‐20‐25  A55‐80‐10‐20  A60‐80‐10‐25  B45‐85‐40‐20  B60‐80‐30‐15  T55‐85‐40‐25 
A45‐85‐30‐25  A55‐80‐10‐25  A60‐80‐20‐20  B50‐80‐40‐20  B60‐80‐30‐20  T60‐75‐40‐10 
A50‐80‐10‐15  A55‐80‐20‐20  A60‐80‐20‐25  B50‐80‐40‐25  B60‐80‐40‐10  T60‐80‐40‐10 
A50‐80‐10‐20  A55‐80‐20‐25  A60‐80‐30‐20  B50‐85‐10‐20  B60‐80‐40‐15  T60‐80‐40‐15 
A50‐80‐10‐25  A55‐80‐30‐15  A60‐80‐30‐25  B50‐85‐20‐20  B60‐80‐40‐20  T60‐80‐40‐20 
A50‐80‐20‐20  A55‐80‐30‐20  A60‐80‐40‐25  B50‐85‐20‐25  B60‐80‐40‐25  T60‐80‐40‐25 
A50‐80‐20‐25  A55‐80‐30‐25  A60‐85‐10‐15  B50‐85‐30‐25  B60‐85‐10‐20  T60‐85‐40‐10 
A50‐80‐30‐25  A55‐80‐40‐25  A60‐85‐10‐20  B50‐85‐40‐15  B60‐85‐10‐25  T60‐85‐40‐15 
A50‐85‐10‐15  A55‐85‐10‐15  A60‐85‐10‐25  B50‐85‐40‐20  B60‐85‐20‐10  T60‐85‐40‐20 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Persons no longer dying of lung cancer†  497  177  862 
Life‐years gained  5,250  2,020  10,153 
Persons no longer needing treatment for advanced lung cancer  550  200  950 





Times persons undergo CT screening examination, n  287,000  272,000  301,000 
False‐positive test results experienced, n  67,550  61,250  70,700 
Times persons undergo CT follow‐up (regular dose), n  43,000  23,175  50,100 
Persons receiving the diagnosis of lung cancer earlier, n  1,970  1,370  2,845 
Persons undergoing surgery/biopsy for lesions that ultimately 
seem benign, n  910  825  955 
Persons diagnosed with lung cancer who would otherwise 
never have had the diagnosis (overdiagnosed cases), n  190  72  426 
Not estimated here 
Persons possibly falsely reassured by a negative test result 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Subtype  Stanford  MGH  Fred Hutch  Erasmus  Model 
F  M  F  M  F  M  F  M  Average 
AD  8.3  9.5  5.8  5.2  29.9  22.1  14.4*  13.9*  ‐ 
Overdiagnosis  SQ  7.0  10.4  4.0  7.1  7.2  20.7  11.4  14.4  ‐ 
LC  9.1  10.1  0.0  4.6  3.1  2.7  ‐ 
SC  6.4  5.0  0.0  0.0  2.6  5.9  4.3  5.2  ‐ 
BAC  15.8  14.3  16.4  15.9  49.0  35.8  ‐ 
NSCO  4.3  7.6  12.1  12.3  ‐ 
Overall  8.8  9.7  5.3  5.4  23.2  16.9  12.7  12.9  11.9 
# of overdiagnosed cases (O)  174  242  36  45  559  560  187  233  254.44 
# of prevented deaths (D)  495  507  137  205  865  929  611  707  556.99 
Mortality reduction  10.59  9.83  5.29  7.9  36.07  27.7  18.1  19.3  16.85 
D/O  2.84  2.10  3.85  4.52  1.55  1.66  3.27  3.04  2.85 
NLST‐derived 
Stanford  MGH  FH  Erasmus  Model 
F  M  F  M  F  M  F  M  Average 
AD  7.3  7.9  4.5  4.4  22.8  16.2  12.2*  12.1*  ‐ 
Overdiagnosis  SQ  7.0  8.4  2.9  5.6  5.4  14.4  9.7  12.5  ‐ 
LC  7.8  7.3  0.0  3.2  2.0  2.3  ‐ 
SC  5.1  5.1  0.0  0.0  2.1  4.9  3.6  4.5  ‐ 
BAC  14.2  11.0  15.4  12.4  32.9  27.6  ‐ 
NSCO  3.5  6.5  10.3  10.8  ‐ 
Overall  8.0  7.8  4.4  4.4  17.6  12.9  10.8  11.3  9.7 
# of overdiagnosed cases(O)  138  173  26  32  366  383  132  176  178.14 
# of prevented deaths (D)  445  465  118  178  770  825  527  634  495.17 
Mortality reduction  9.52  9.02  4.57  6.84  30.89  23.86  15.6  17.3  14.70 
D/O  3.22  2.69  4.59  5.61  2.10  2.15  4.01  3.61  3.50 
Differences of overdiagnosis rates 
(USPSTF – NLST)  0.8  1.9  0.9  1.0  5.6  4.0  1.9  1.6  2.21 
Differences of D/O (NLST‐USPSTF)  0.38  0.59  0.74  1.09  0.55  0.49  0.74  0.57  0.64 
Differences of D/O (NLST‐USPSTF) 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Squamous cell carcinoma  13.68%  25.22%  15.78% 
Small cell carcinoma  2.53%  13.75%  13.26% 
Other non‐small‐cell 






























































































































































USPSTF (ever eligible only)  59.4  32.7  4,305  51,035  11.9  30  353 
Never‐smokers at average risk  65.8  37.1  354  3,669  10.4  594  6,162 
Never‐smokers at two times 
 average risk 
65.9  37  706  7,332  10.4  296  3,075 
Never‐smokers at five times  
average risk 
65.8  37  1,764  18,359  10.4  117  1,216 
Never‐smokers at 10 times  
average risk 
65.8  37.1  3,541  36,809  10.4  57  593 
Never‐smokers at 15 times 
average risk 
65.8  37.1  5,322  55,247  10.4  37  387 
Never‐smokers at 20 times 
 average risk 
65.8  37.1  7,118  73,892  10.4  27  283 
Never‐smokers at 35 times  
average risk 







































































































































































































































































































































































































































































0.04%  1.33  0.04%  2.00 
LLP model: Never‐smoker with no 
risk factors (5‐year probability) 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ൌ െ38.578 ൅ 3.342 ∗ ඥܿݑݎݎ݁݊ݐݏ݉݋݇݅݊݃݀ݑݎܽݐ݅݋݊ െ 0.00168
∗ maxሺ79, ݈ܿܽ݁݊݀݁ݎݕ݁ܽݎ െ 1900ሻଶ െ 17.538 ∗ ඥܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁ ൅ 44.967 ∗ ln	ሺܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁ሻ 
ܷ݌ݐܽ݇݁ܨ݈݁݉ܽ݁ሺܿݑݎݎ݁݊ݐݏ݉݋݇݅݊݃݀ݑݎܽݐ݅݋݊, ݈ܿܽ݁݊݀݁ݎݕ݁ܽݎ, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁ሻ
ൌ െ56.751 ൅ 0.700 ∗ ܿݑݎݎ݁݊ݐݏ݉݋݇݅݊݃݀ݑݎܽݐ݅݋݊ െ 0.00163




























ܲሺ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௡௘௩௘௥௦௠௢௞௘௥	, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎሻ
ൌ ܲ൫݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௘௩௘௥௦௠௢௞௘௥,஼௉஽௖௔௧௘௚௢௥௬, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎ൯











ܲሺ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௡௘௩௘௥௦௠௢௞௘௥	, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎሻ ൌ











ܲሺ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௡௘௩௘௥௦௠௢௞௘௥	, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎሻ ൌ
ܲ൫݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௢௩௘௥௔௟௟௣௢௣௨௟௔௧௜௢௡, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎ൯ ∗













ܲ ቀ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௖௨௥௥௘௡௧௦௠௢௞௘௥಴ುವ೎ೌ೟೐೒೚ೝ೤,಴ುವ೜ೠ೔೙೟೔೗೐	, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎቁ







∗ ቆܵ݉݋݇݅݊݃ܽ݃݁ܿ݋ݎݎ݁ܿݐ݅݋݊஼௉஽௤௨௜௡௧௜௟௘ ൅ ሺሺܥݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁ െ 40ሻ








ܲ ቀ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௙௢௥௠௘௥௦௠௢௞௘௥಴ುವ೎ೌ೟೐೒೚ೝ೤	, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎቁ
ൌ ܲሺ݊݋݈݊ݑ݊݃ܿܽ݊ܿ݁ݎ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ௡௘௩௘௥௦௠௢௞௘௥, ܿݑݎݎ݁݊ݐܽ݃݁, ݃݁݊݀݁ݎ, ܾ݅ݎݐ݄ݕ݁ܽݎሻ
൅ ሺሺ݉݋ݎݐ݈ܽ݅ݐݕ݅݊ܿݎ݁ܽݏ݁ሺܽ݃݁ሻ஼௉஽௖௔௧௘௚௢௥௬,஼௉஽௤௨௜௡௧௜௟௘ሻ

































































































































































































































































































































































































































































































Four  tumor  stages  are  distinguished  in  the  Ontario  Cancer  Registry  data,  based  on  the  American  Joint 
Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, 6th edition: stages I, II, III and IV.20 In the MISCAN‐Lung 
model,  six  AJCC  tumor  stages  are  distinguished,  namely:  IA,  IB,  II,  IIIA,  IIIB  and  IV.  To  allow  comparisons 





MISCAN‐Lung  incorporates  four  histological  types,  based  on  the  International  Classification  of  Diseases  for 





Five‐year  survival  data by histology,  stage and gender were  available  from  the Ontario Cancer Registry  and 
compared to survival data (by stage and histology) obtained from the U.S. Surveillance, Epidemiology, and End 
Results  (SEER)  program.23  The  overall  survival  rates  in  Ontario  and  SEER  were  similar  (data  not  shown). 








































































































































































































































26.58%  19.27%  1.45  0.76%  0.35% 
Second attended 
screening 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Net	benefit ൌ 	True	positive	count െ ሺfalse	positive	count	 ∗ 	weighting	factorሻNumber	of	individuals	assessed	for	screening	eligibility  
where the weighting factor is defined as: 











































































































































































































































































































































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   



























































































































































































































































































































































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)  0 (0%) 














































Personal history of cancer                         
































(0.45%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   
Family history of lung 

















































































































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   






































































Years since cessation                         





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































diagnosis is:  1 െ ܵ଴௘ሺ௠௢ௗ௘௟ሻ. With ܵ଴ ൌ 0.9917663	and ݉݋݈݀݁ being represented by the following equation, 
where CPD = cigarettes per day, SMK = duration of smoking, QUIT = duration of quitting, AGE = age, ASB = 
asbestos exposure, and GENDER = gender;  
െ7.2036219	 ൅	ሺ0.015490665	 ∗ 	CPDሻ – ሺ0.00001737645	 ∗ 	ሺCPD	– 	15ሻଷሻ     for all values CPD>15 
 ൅ሺ0.000021924149	 ∗ 	ሺCPD	– 	20.185718ሻଷሻ    for all values CPD>20 
          – ሺ0.0000045476985 ∗	ሺCPD	– 	40ሻଷሻ     for all values CPD>40 
 
൅	ሺ0.020041889	 ∗ 	SMK						  ൅	ሺ0.0000065443781	 ∗ 	ሺSMK	– 	27.6577ሻሻଷ     for all values SMK>27 
             – ሺ0.000013947696 ∗	ሺSMK	– 	40ሻଷሻ                 for all values SMK>40 
             ൅ሺ0.0000074033175 ∗	ሺSMK െ 50.910335ሻଷሻ   for all values SMK>50 
 
െ	ሺ0.023358962	 ∗ 	QUIT						 ൅	ሺ	ሺ0.0019208669	 ∗ 	QUITሻଷሻ                for all values  
              – ሺ0.0020031611	 ∗ 	ሺQUIT	– 	0.50513347ሻଷሻ    for all values QUIT>0  
             ൅ሺ0.000082294194	 ∗ 	ሺQUIT	– 	12.295688ሻଷሻ   for all values QUIT>12 
 
൅	ሺ0.099168033	 ∗ 	AGE									൅	ሺ0.0000062174577 ∗	ሺAGE	– 	53.459001ሻሻଷ   for all values AGE>53 
              – ሺ0.000012115774 ∗	ሺAGE	– 	61.954825ሻଷሻ     for all values AGE>61 
             ൅ሺ0.0000058983164	 ∗ 	ሺAGE	– 	70.910335ሻଷሻ   for all values AGE>70  
                                                       
       ൅	ሺ0.06084611)          if ASB = yes 


























െ9.7960571	 ൅	ሺ0.060818386	 ∗ 	CPDሻ – ሺ0.00014652216	 ∗ 	ሺCPD	– 	15ሻଷሻ   for all values CPD>15 
           ൅ሺ0.00018486938	 ∗ 	 ሺCPD	– 	20.185718ሻଷሻ      for all values CPD>20 
            – ሺ0.000038347226	 ∗ 	ሺCPD	– 	40ሻଷሻ       for all values CPD>40 
 
൅	ሺ0.11425297	 ∗ 	SMK						൅ሺ0.000080091477	 ∗ 	ሺSMK	– 	27.6577ሻሻଷ             for all values SMK>27 
         – ሺ0.00017069483 ∗	ሺSMK	– 	40ሻଷሻ                 for all values SMK>40 
         ൅ሺ0.000090603358 ∗	ሺSMK െ 50.910335ሻଷሻ       for all values SMK>50 
 
െ	ሺ0.085684793	 ∗ 	QUIT						 ൅	ሺ	ሺ0.0065499693	 ∗ 	QUITሻଷሻ                 for all values  
              –	ሺ0.0068305845	 ∗ 	ሺQUIT	– 	0.50513347ሻଷሻ     for all values QUIT>0  
             ൅	ሺ0.00028061519 ∗	ሺQUIT	– 	12.295688ሻଷሻ      for all values QUIT>12 
 
൅	ሺ0.070322812	 ∗ 	AGE									൅	ሺ0.00009382122 ∗	ሺAGE	– 	53.459001ሻሻଷ       for all values AGE>53 
              –	ሺ0.00018282661 ∗	ሺAGE	– 	61.954825ሻଷሻ        for all values AGE>61 
             ൅	ሺ0.000089005389 ∗	ሺAGE	– 	70.910335ሻଷሻ     for all values AGE>70  
                                                       
       ൅	ሺ0.2153936)          if ASB = yes 













































































































40‐44  15.5  ‐9.06  5.97  ‐9.90 
45‐49  37.87  ‐8.16  37.34  ‐8.06 
50‐54  88.65  ‐7.31  68.14  ‐7.46 
55‐59  172.26  ‐6.63  175.24  ‐6.50 
60‐64  329.02  ‐5.97  230.60  ‐6.22 
65‐69  487.42  ‐5.56  288.06  ‐5.99 
70‐74  616.45  ‐5.31  464.99  ‐5.49 
75‐79  950.61  ‐4.83  594.19  ‐5.23 










































































































































                               Pr(T  ta  6 |T  ta)  Pr(ta T  ta  6)Pr(T  ta)









































































71.56  0.086  8.9310‐8  1.23  0.04  0.98  ‐  ‐ 
CPS‐I 
males 
22.65  0.075  1.4010‐7  1.79  0.21  0.47  ‐  ‐ 
NHS  3.00  0.076  1.0310‐7  ‐  0.20  0.50  0.05  0.60 
HPFS  3.00  0.076  1.0310‐7  ‐  0.33  0.35  0.21  0.18 
Lung Cancer incidence models 
NHS  3.00  0.077  1.2610‐7  ‐  0.17  0.53  0.10  0.62 






































































                       




















Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   
































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   










































































































































































































































































































































































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)  0 (0%) 





































































































































  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   
Family history of lung 
cancer 






























































































  Not measured    Not measured   
































Missing  0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)    0 (0%)  0 (0%)   
















































































Years since cessation                         

























































NLST‐CT  26,722  25,032 (93.68%)    25,692 
24,076 
























































NLST‐CT  26,722  25,032 (93.68%)    26,325 
24,661 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Intercepts  NLST (CT‐arm)  NLST (CXR arm)  PLCO (CXR arm)  PLCO (Control arm) 
Bach model  0.16  0.01  0.06  ‐0.01 
LLP model  0.22  0.07  ‐0.12  ‐0.19 
Simplified LLP model  0.47  0.32  0.1  0.03 
PLCOm2102 model  0.13  ‐0.02  0.06  0.00 
Simplified PLCOm2102 model  0.45  0.30  0.32  0.26 
TSCE incidence model  0.33  0.18  0.20  0.13 
Knoke model  1.06  0.91  0.78  1.02 
TSCE CPS death model  0.96  0.82  0.72  0.66 
TSCE NHS/HPFS death model  0.60  0.45  0.47  0.40 
Slopes  NLST (CT‐arm)  NLST (CXR arm)  PLCO (CXR arm)  PLCO (Control arm) 
Bach model  1.04  1.09  0.99  0.99 
LLP model  0.68  0.73  1.05  1.05 
Simplified LLP model  0.76  0.80  1.07  1.05 
PLCOm2102 model  0.87  0.91  0.94  0.98 
Simplified PLCOm2102 model  1.03  1.04  1.02  1.04 
TSCE incidence model  0.80  0.79  0.87  0.87 
Knoke model  0.70  0.72  1.09  0.79 
TSCE CPS death model  0.63  0.59  0.90  0.89 
TSCE NHS/HPFS death model  0.77  0.76  0.85  0.84 
Intercepts  NLST (CT‐arm)  NLST (CXR arm)  PLCO (CXR arm)  PLCO (Control arm) 
Bach model  ‐0.83  ‐0.62  ‐0.49  ‐0.44 
LLP model  ‐0.77  ‐0.57  ‐0.67  ‐0.61 
Simplified LLP model  ‐0.52  ‐0.31  ‐0.44  ‐0.39 
PLCOm2102 model  ‐0.87  ‐0.66  ‐0.49  ‐0.42 
Simplified PLCOm2102 model  ‐0.54  ‐0.33  ‐0.22  ‐0.17 
TSCE incidence model  ‐0.67  ‐0.46  ‐0.35  ‐0.30 
Knoke model  0.06  0.27  0.53  0.59 
TSCE CPS death model  ‐0.03  0.19  0.18  0.23 
TSCE NHS/HPFS death model  ‐0.40  ‐0.19  ‐0.08  ‐0.03 
Slopes  NLST (CT‐arm)  NLST (CXR arm)  PLCO (CXR arm)  PLCO (Control arm) 
Bach model  1.21  1.17  1.12  0.97 
LLP model  0.85  0.69  1.18  1.09 
Simplified LLP model  0.91  0.79  1.21  1.09 
PLCOm2102 model  1.01  0.92  1.01  0.95 
Simplified PLCOm2102 model  1.19  1.10  1.11  1.02 
TSCE incidence model  0.91  0.84  0.94  0.86 
Knoke model  0.89  0.80  0.85  0.76 
TSCE CPS death model  0.82  0.65  0.99  0.92 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































All participants  109/7,135  79/6,889  188/14,024  1.3% (1.2%–1.5%)  <0.0001 
No nodule detected  15/3,946  15/3,684  30/7,630  0.4% (0.3%–0.6%)  .. 
Nodule smaller or equal 
volume on second CT  3/476  3/430  6/906  0.7% (0.3%–1.5%)  0.27 
Nodule resolved (i.e., not 
visible) on second CT  0/135  0/70  0/205  0.0% (0.0%–2.2%)  1.00 
No follow‐up CT, not 
referred to pulmonologist  4/281  0/155  4/436  0.9% (0.3%–2.4%)  0.11 
No follow‐up CT, directly 




33/1455  24/1,499  57/2,954  1.9% (1.5%–2.5%)  <0.0001 
Volume of largest nodule (mm³)‡ 
  ≥1000  36/137  26/104  62/241  25.7% (20.6%–31.6%)  <0.0001 
  750 to <1000  8/33  3/30  12/63  19.0% (11.1%–30.6%)  <0.0001 
  500 to <750  8/63  4/47  12/110  10.9% (6.2%–18.2%)  <0.0001 
  300 to <500  12/101  6/102  18/203  8.9% (5.6%–13.7%)  <0.0001 
  200 to <300  9/127  5/116  14/243  5.8% (3.4%–9.5%)  <0.0001 
  100 to <200  6/428  7/440  13/868  1.5% (0.9%–2.6%)  0.0002 
  50 to <100  6/800  6/843  12/1,643  0.7% (0.4%–1.3%)  0.07 
  25 to <50  6/961  4/1,008  10/19,69  0.5% (0.3%–0.9%)  0.44 
  <25  3/539  2/515  5/1,054  0.5% (0.2%–1.1%)  0.61 
Maximum diameter of largest nodule (mm)§ 
  ≥30  3/10  3/9  6/19  31.6% (15.2%–54.2%)  <0.0001 
  20 to <30  13/52  9/36  22/88  25.0% (17.1%–35.0%)  <0.0001 
  15 to <20  22/84  7/64  29/148  19.6% (14.0%–26.8%)  <0.0001 
  10 to <15  28/229  21/213  49/442  11.1% (8.5%–14.4%)  <0.0001 
  8 to <10  7/260  9/296  16/556  2.9% (1.7%–4.7%)  <0.0001 
  7 to <8  8/327  4/328  12/655  1.8% (1.0%–3.2%)  <0.0001 
  6 to <7  1/371  2/331  3/702  0.4% (0.1%–1.3%)  0.75 
  5 to <6  7/628  5/721  12/1,349  0.9% (0.5%–1.6%)  0.02669 
  4 to <5  3/799  1/776  4/1,575  0.3% (0.1%–0.7%)  0.50 
  <4  2/429  3/431  5/860  0.6% (0.2%–1.4%)  0.40 
Volume doubling time of fastest‐growing nodule (days)¶ 
  <100  7/24  2/10  9/34  26.5% (14.4%–43.3%)  <0.0001 
  100 to <200  3/40  3/16  6/56  10.7% (4.7%–21.8%)  <0.0001 
  200 to <400  5/130  7/52  12/182  6.6% (3.7%–11.3%)  <0.0001 
  400 to <600  3/92  4/81  7/173  4.0% (1.8%–8.3%)  <0.0001 
  600 to <800  0/56  0/74  0/130  0.0% (0.0%–3.4%)  1.00 
  800 to <1000  0/45  1/63  1/108  0.9% (0.0%–5.6%)  0.35 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Negative  Volume <100 mm³  Diameter <5 mm  Diameter ≤4 mm 
Screening test results  Percentage (N/N)  Percentage (N/N)  Percentage (N/N) 
Direct referral due to positive 
result  4.1 (283/6,889)  4.7 (322/6,889)   
Follow‐up examination due to 
indeterminate result  8.1 (556/6,889)  24.3 (1676/6,889)   
Positive results after follow‐up 
examination  1.0 (72/6,889)  5.4 (370/6,889)   
Negative result after follow‐up 
examination  7.0 (484/6,889)  19.0 (1,306/6,889)   








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































PhD period:        2011‐2017 
Promotor:        Prof.dr. H.J. de Koning 
 
PhD training  Period  Workload 
Courses at the Netherlands Institute for Health Sciences (NIHES) 
Erasmus Summer Program 
Principles of Research in Medicine  
Methods of Public Health Research 
Advanced Short Courses 
Planning and Evaluation of Screening 
Cancer Epidemiology 
 
 
2011 
2011 
 
2011 
2012 
 
 
0.7 ECTS 
0.7 ECTS 
 
1.4 ECTS 
1.4 ECTS 
Seminars and symposia attended 
NELSON lung cancer screening symposium, Rotterdam, the 
Netherlands 
Methodologie van patiëntgebonden‐onderzoek en voorbereiding 
subsidieaanvragen, Erasmus MC, Rotterdam, the Netherlands 
European meeting on lung cancer screening trials, Rotterdam, the 
Netherlands 
Lung Cancer Summit, Ontario, Canada 
Health Technology Assessment of CT Lung Screening meeting, 
Ontario, Canada 
Breast Cancer Screening Symposium, National University of 
Singapore, Singapore 
Workshop Scientific Integrity, Erasmus MC, Rotterdam, the 
Netherlands 
Teach the Teacher, Erasmus MC Desiderius School, Rotterdam,  
the Netherlands 
Starten met leidinggeven in de wetenschap, Erasmus MC, Rotterdam, 
the Netherlands 
Seminars at the Department of Public Health, Erasmus MC, 
Rotterdam, the Netherlands 
 
2011 
 
2012 
 
2012 
 
2014 
2014 
 
2015 
 
2016 
 
2016 
 
2016 
 
2011‐2017 
 
 
8 hours 
 
8 hours 
 
12 hours 
 
8 hours 
8 hours 
 
8 hours 
 
8 hours 
 
16 hours 
 
16 hours 
 
120 hours 
 
(Inter‐)national conferences attended 
15th World Conference on Lung Cancer, Sydney, Australia 
 
2013 
 
40 hours 
PhD‐portfolio 
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International Cancer Screening Network Meeting, Rotterdam, the 
Netherlands 
3rd Preventing Overdiagnosis Conference, Bethesda, United States 
16th Annual Conference of the Society for Research on Nicotine & 
Tobacco (SRNT) Europe, Maastricht, the Netherlands 
2016 World Cancer Congress, Paris, France 
17th World Conference on Lung Cancer, Vienna, Austria 
2015 
 
2015 
2015 
 
2016 
2016 
20 hours 
 
20 hours 
20 hours 
 
12 hours 
40 hours 
Presentations and workshops provided 
Methodology club, Department of Public Health, Erasmus MC, 
Rotterdam, the Netherlands. Oral presentation: “Modeling lung 
cancer mortality reduction by CT screening: upgrading and calibrating 
MISCAN‐Lung to the National Lung Screening Trial” 
European meeting on lung cancer screening trials, Rotterdam, the 
Netherlands. Two oral presentations: “Consequences of trial 
differences for modeling lung cancer incidence” and a “Confidential” 
presentation 
15th World Conference on Lung Cancer, Sydney, Australia. Oral 
presentation: “The natural history and screen‐detectability of lung 
cancer: estimates from NLST and the PLCO” 
Health Technology Assessment of CT Lung Screening meeting, 
Ontario, Canada. Oral presentation: “Modeling Health Outcomes of 
CT Lung Screening in Ontario” 
Research meeting department of Public Health Erasmus University 
Medical Center. Oral presentation: “Should never‐smokers at 
increased risk for lung cancer be screened?”  
International Cancer Screening Network Meeting, Rotterdam, the 
Netherlands. Workshop (invited): “Workshop on Microsimulation 
Modeling for Cancer Screening” 
International Cancer Screening Network Meeting, Rotterdam, the 
Netherlands. Oral presentation: “The (cost‐)effectiveness of lung 
cancer screening in Ontario, Canada” 
Breast Cancer Screening Symposium, National University of 
Singapore, Singapore. Workshop (invited): “Interactive hands‐on 
workshop on the Erasmus MC MISCAN‐Fadia Model” 
3rd Preventing Overdiagnosis Conference, Bethesda, United States. 
Workshop: “Quantifying overdiagnosis in cancer screening: evaluation 
of study designs” 
 
2012 
 
 
 
2012 
 
 
 
2013 
 
 
2014 
 
 
2014 
 
 
2015 
 
 
2015 
 
 
2015 
 
 
2015 
 
 
 
 
14 hours 
 
 
 
56 hours 
 
 
 
14 hours 
 
 
28 hours 
 
 
14 hours 
 
 
28 hours 
 
 
28 hours 
 
 
28 hours 
 
 
28 hours 
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* 28 working hours represents 1 ECTS 
 
 
2016 World Cancer Congress, Paris, France. Oral presentation 
(invited, provided on behalf of Martin Tammemägi): “The evidence on 
(risk stratification in) lung cancer screening, and next steps” 
17th World Conference on Lung Cancer, Vienna, Austria. Oral 
presentation (invited): “The Potential of Microsimulation Modeling in 
Lung Cancer Screening” 
Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET) 
meetings, National Cancer Institute, various locations in the United 
States 
 
2016 
 
 
2016 
 
 
2012‐2017 
 
 
28 hours 
 
 
28 hours 
 
 
210 hours 
 
Teaching activities 
Reviewing Bachelor essays of 3rd year medical students, Bachelor in 
Medicine, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, the 
Netherlands 
Teaching assistant: Choices in health care, Bachelor in Medicine, 
Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, Netherlands. 
Lecturer: Planning and Evaluation of Screening, NIHES, Rotterdam, 
the Netherlands 
 
2012‐2014 
 
 
2016 
 
2015‐2017 
 
84 hours 
 
 
28 hours 
 
84 hours 
Other 
Peer‐review for a number of international journals: BMC Cancer, 
British Medical Journal, European Journal of Epidemiology, JAMA 
Oncology, Journal of Thoracic Oncology, Risk Analysis 
Ad hoc scientific evaluator for the National Cancer Institute of the 
United States 
Junior researcher representative; section Early Detection 1 
Department of Public Health, Erasmus MC, Rotterdam, the 
Netherlands 
 
2015‐2017 
 
 
2015 
 
2012‐2015 
 
60 hours 
 
 
6 hours 
 
60 hours 
Total  2011‐2017  46.7 ECTS* 
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Wat al die jaren zo ver weg leek te zijn, is nu eindelijk klaar: mijn proefschrift! Dit 
proefschrift had er echter niet kunnen zijn zonder de directe en indirecte bijdrages van vele 
personen. Daarom wil ik graag iedereen bedanken die heeft bijgedragen aan de 
totstandkoming van dit proefschrift.  
 
Ten eerste wil ik mijn promotor bedanken: professor dr. Harry J. de Koning. Beste Harry, jij 
gaf mij de mogelijkheid om te kunnen promoveren. Door de jaren heen heb ik jouw leren 
kennen als iemand die haarfijn de sterke en zwakke punten van een onderzoek kan 
aanwijzen. Je inzichten in het formuleren van de hoofdboodschap van een onderzoek op 
een duidelijke en strategische manier hebben mij enorm gevormd in mijn wetenschappelijke 
ontwikkeling. Je hebt mij alle vrijheid en vertrouwen gegeven in mijn ontwikkeling als 
onderzoeker, waarvoor ik erg dankbaar ben. Ik heb onze samenwerking tijdens deze jaren 
als enorm prettig ervaren, mede door de ruimte voor humor tijdens onze discussies. Ik kijk 
er erg naar uit om deze samenwerking in de toekomst voort te zetten. 
 
Een ander belangrijk persoon die mij gevormd heeft in mijn wetenschappelijke ontwikkeling 
is Dr. Joost van Rosmalen. Joost, jij hebt mij samen met Harry de eerste periode van mijn 
promotietraject begeleid. Je kennis op het gebied van (bio‐)statistiek is 
bewonderingswaardig en ik heb veel geleerd van jouw inzichten. Ik waardeer je oprechtheid 
en humor tijdens onze (niet‐)wetenschappelijke discussies. Ik hoop in de toekomst nog op 
vele vlakken met je van gedachten te kunnen wisselen.  
 
Ik wil de leden van de kleine commissie, professor dr. Joachim Aerts, professor dr. Matthijs 
Oudkerk en professor dr. Karl Moons heel hartelijk bedanken voor het beoordelen van dit 
proefschrift. Daarnaast wil ik de overige commissieleden hartelijk bedanken voor hun 
interesse in dit proefschrift en de bereidheid om hierover met mij van gedachten te 
wisselen. 
 
Het is een voorrecht geweest om tijdens het schrijven van dit proefschrift kennis te hebben 
mogen maken met mijn paranimfen Suzette Matthijsse en Carlijn van der Aalst. Suzette, wij 
zijn sinds het begin van mijn promotietraject kamergenoten geweest. Gedurende die tijd 
hebben we heel wat ups, en ook wat downs gedeeld. Ik kon altijd bij je terecht voor advies, 
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aanmoediging en een hele dosis gezelligheid. Ik had geen betere kamergenote kunnen 
treffen! Carlijn, jou heb ik beter leren kennen nadat ik meer bij NELSON betrokken raakte. Ik 
heb grote waardering voor je doorzettingsvermogen en oprechtheid. Ik ben enorm 
dankbaar dat je deur altijd voor me openstaat. Ik prijs mij zeer gelukkig om met jou te 
mogen samenwerken! 
 
Ik wil alle (oud‐)collega’s van de afdeling MGZ, de screensectie en de MGZ‐collega’s binnen 
de NELSON trial (Marianne, Roel, Frank, Erik) bedanken voor de gezellige gesprekken de 
afgelopen jaren. In het bijzonder wil ik Tiago Marques, Lea Jabberian, Uraujh Yousaf‐Khan, 
Reinier Meester, Nanda Horeweg en Arry de Bruijn bedanken. Tiago, het was een plezier om 
jou als kamergenoot te hebben. De vele avonden die ik op kantoor doorbracht waren een 
stuk aangenamer door jouw aanwezigheid! Lea, ik ben erg gesteld op je vrolijke 
persoonlijkheid en de wijze waarop je iemand een hart onder de riem weet te steken.   
Uraujh, de gezellige gesprekken (met een soms wat plagerige insteek) tijdens dit 
promotietraject had ik niet willen missen. Ik hoop je op zeer korte termijn jouw proefschrift 
te zien verdedigen! Reinier, ik kijk met veel plezier terug naar de afwisselend serieuze en 
niet‐serieuze gesprekken die we hebben gehad. Ik hoop dat je tijd aan Stanford je goed gaat 
bevallen! Nanda, ik heb aan het begin van mijn promotietraject veel van je geleerd over de 
klinische aspecten van longkanker. Bovendien kon ik altijd bij je terecht voor een gezellig 
gesprek! Mevrouw de Bruijn, lieve Arry; hartelijk dank voor de hulp bij het inplannen van 
meetings met Harry, praktische vragen en de morele ondersteuning. De screensectie boft 
met jou!  
 
During the past years I have had the opportunity to collaborate with a number of 
international groups, in particular the CISNET‐Lung working group. Many of the chapters of 
this thesis were derived from the CISNET collaboration. Therefore I would like to thank all 
members of the CISNET‐Lung working group for their contributions to this thesis, as well as 
the interesting discussions and enjoyable in‐person meetings. In particular, I would like to 
thank Rafael Meza, Jihyoun Jeon, Pamela McMahon, Chung Yin Kong Bill Hazelton, Suresh 
Moolgavkar, Sylvia Plevritis, Summer Han and Eric Feuer (Rocky). I have also had the 
opportunity to collaborate with a number of Canadian partners, which resulted in Chapter 9 
of this thesis. I would like to thank Dr. Garth Nicholas and Dr. Elizabeth McGregor for their 
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valuable insights during this collaboration. Furthermore, I would like to thank Susan Bondy 
for her aid in modeling Ontarian smoking patterns and the enjoyable anecdotes she shared. 
Finally, I am much obliged to Dr. Lawrence Paszat, who initiated this collaboration. 
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